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STRESZCZENIE
Retencja płynów jest jednym z najważniejszych 
problemów klinicznych chorych z niewydolnością 
serca (HF). Powodem większości hospitalizacji 
tych chorych pozostaje przewodnienie będące 
przyczyną występowania wielu objawów klinicz-
nych, takich jak: duszność, obrzęki, ograniczenie 
wydolności fizycznej. Leczenie moczopędne sta-
nowi jeden z podstawowych elementów terapii HF. 
Leki moczopędne stosuje się od kilkudziesięciu 
lat i wydaje się, że ich wykorzystanie nie powinno 
obecnie budzić żadnych wątpliwości. Okazuje się 
jednak, że wiedza dotycząca leczenia moczopędne-
go w tej trudnej klinicznie grupie pacjentow nadal 
jest niepełna. W artykule zawarto podstawowe in-
formacje dotyczące stosowania leków moczopęd-
nych u chorych z HF, natomiast dokładniej omó-
wiono przyczyny oporności na leki moczopędne, 
zagadnienie łączenia diuretyków o różnych me-
chanizmach działania oraz alkalozę metaboliczną, 
będącą niedocenianym działaniem niepożądanym 
długotrwałego stosowania diuretyków.
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ABSTRACT
Fluid retention is one of the most important clinical 
problems in patients with heart failure (HF). The 
reason the majority of hospitalizations in patients 
with HF is overhydration which may cause a number 
of clinical symptoms, such as dyspnoea, oedema, 
limitation of physical activity. Diuretic therapy is 
one of the basic elements of HF therapy. Diuretics 
have been used for decades and it seems that their 
use should not wake up in the moment, no doubt. 
It turns out, however, that knowledge of diuretic 
therapy in this difficult group of patients is still in-
complete. The following article discusses the basic 
information on the use of diuretics in patients with 
HF, and specifically discusses the causes of resi-
stance to diuretics, the issue of combining diuretics 
with different mechanisms of action and metabolic 
alkalosis, which is underestimated side effect of 
long-term use of diuretics.
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WPROWADZENIE
Niewydolnośc serca (HF, heart failure) stanowi jeden 
z najważniejszych klinicznych problemów współczesnej 
kardiologii. Jest obarczona dużą chorobowością, 
umieralnością oraz wysokimi kosztami leczenia, 
związanymi w znacznej mierze z częstymi i długotrwałymi 
hospitalizacjami. Ocenia się, że przyczyną około 90% 
hospitalizacji chorych z HF pozostaje retencja płynów. 
Leczenie moczopędne to jeden z podstawowych ele-
mentów terapii HF [1, 2]. Głównym celem leczenia 
diuretycznego jest przede wszystkim ograniczenie za-
stoju w płucach i/lub obrzęki obwodowe. Długotrwałe 
podawanie diuretyków zmniejsza również obciążenie 
następcze serca poprzez układową wazodylatację, co 
może się przekładać na poprawę frakcji wyrzutowej 
serca. Mimo powszechnego i wieloletniego stosowania 
leków moczopędnych wiedza dotycząca leczenia diu-
retycznego w tej trudnej klinicznie grupie pacjentow 
nadal jest niepełna [2–4]. W artykule przedstawiono 
podstawowe informacje na temat stosowania leków 
moczopędnych u chorych z HF, natomiast dokładniej 
omówiono przyczyny oporności na leki moczopędne, 
zagadnienie łączenia diuretyków o różnych mechaniz-
mach działania oraz alkalozę metaboliczną, będącą nie-
docenianym działaniem niepożądanym długotrwałego 
stosowania diuretyków.
ROLA NEREK W REGULACJI GOSPODARKI SODU 
I WOLEMII
By lepiej wyjaśnić mechanizm działania leków mo-
czopędnych, w poniższej części artykułu oraz na ryci-
nie 1 przypomniano w skrócie niektóre aspekty dotyczące 
roli nerek w regulacji gospodarki sodowej oraz absorpcji 
wody.
Krew, przepływając przez znajdujące się w części ko-
rowej nerki kłębuszki nerkowe, ulega filtracji do prze-
strzeni Bowmana w sposób zależny głównie od sił hy-
drostatycznych oraz powierzchni filtracyjnej. Około 20% 
przepływającego przez nerki osocza ulega filtracji (frakcja 
filtracyjna). W początkowej części kanalika proksymal-
nego (PCT, proxymal convoluted tubule — kanalik kręty 








































Rycina 1. Mechanizm działania leków moczopędnych; TAL (thick ascending limb) — grube ramię wstępujące pętli 
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65–70% sodu i związanej z nim wody. W miejscu przejścia 
kory w rdzeń nerki kanalik proksymalny staje się cieńszy, 
tworząc cienkościenną część pętli Henlego. Następnie, 
zbliżając się z powrotem do kory, cienkościenna część 
przechodzi w grube ramię wstępujące pętli Henlego (TAL, 
thick ascending limb). Ze względu na fakt, że śródmiąższ 
rdzenia nerki jest hiperosmotyczny, w cienkościennej 
części pętli Henlego woda przechodzi do śródmiązszu 
zgodnie z gradietem osmotycznym, co prowadzi do 
zagęszczenia moczu. Grube ramię wstępujące pętli Hen-
lego nie jest przepuszczalne dla wody. Ta część nefronu 
jest wyposażona w kotransporter (Na+; K+; Cl–2), który 
powoduje reabsorpcję sodu, potasu oraz chloru w sto-
sunku 1:1:2. Wydajność kotransportera wynosi około 
25% przesączonego ładunku sodu. Ten transporter jest 
blokowany przez diuretyki pętlowe. W korze nerki TAL 
przechodzi w kanalik kręty II rzędu (DCT, proxymal convo-
luted tubule), stanowiący początek kanalika dystalnego. 
Ta część nefronu również jest nieprzepuszczalna dla 
wody, a wchłanianie zwrotne sodu i chloru odbywa się za 
pomocą kotransportera (Na+; Cl–). Ten transorter blokują 
tiazydy. Wydajność procesu wynosi 5% ładunku sodu. 
Następnie kanalik dystalny zbliża się do rdzenia nerki 
i przechodzi w kanalik zbiorczy. W obrębie końcowego 
odcinka kanalika dystalnego oraz w kanaliku zbiorczym 
znajduje się transporter powodujący reabsorpcję 1–2% 
sodu na zasadzie wymiany na potas oraz kation wodo-
rowy (Na+; K+; H+), które są wydalane do moczu. W tym 
miejscu działanie wywierają leki oszczędzające potas. 
Wydajność opisywanego systemu transportowego zależy 
od podaży sodu w kanaliku dystalnym (im więcej sodu, 
tym intensywniejsza wymiana z potasem i wodorem) 
oraz od stężenia aldosteronu (zwiększone stężenie al-
dosteronu powoduje zwiększone wchłanianie sodu oraz 
wydalanie potasu i wodoru). Wreszcie w kanaliku zbior-
czym wchłanianie wody zależy od hormonu antydiure-
tycznego [1, 5–8].
MECHANIZM DZIAŁANIA LEKÓW MOCZOPĘDNYCH
Leki o działaniu osmotycznym
Leki te działają w kanaliku proksymalnym, pętli Hen-
lego oraz kanaliku zbiorczym. Nie przechodzą przez ścia-
nę kanalika nerkowego, a jako hiperosmolarne powodują 
zniesienie gradientu osmotycznego między światłem ka-
nalika i śródmiąższem nerki. Powoduje to zahamowanie 
zwrotnego wchłaniania wody i tym samym zwiększoną 
diurezę. Leki z tej grupy nie są stosowane w leczeniu 
moczopędnym pacjentów z HF [1, 8, 9].
Leki zwiększające przesączanie kłębuszkowe
Preparaty z tej grupy wywierają słabe działanie mo-
czopędne poprzez zwiększenie ukrwienia rdzenia nerki, 
co powoduje wzrost przesączania w kłębuszku nerko-
wym. Do leków z tej grupy zalicza się metyloksantyny, 
przede wszystkim aminofilinę, oraz niektóre preparaty 
ziołowe (np. kłącze perzu, ziele skrzypu, liść brzozy, owoc 
jałowca). Leki z tej grupy nie mają znaczenia w terapii 
HF [1, 8, 9].
Inhibitory anhydrazy węglanowej
Inhibitory anhydrazy węglanowej hamują transport 
dwuwęglanów z PCT do śródmiąższu, co prowadzi do 
zwiększenia wydalania sodu i dwuwęglanów z moczem. 
Działanie moczopędne tych leków jest słabe, tym samym 
praktycznie nie znajdują one zastosowanie u chorych z HF. 
Ze względu na fakt, że wywierają działanie „zakwasza-
jące”, w niektórych przypadkach mogą być podawane 
pacjentom leczonych przewlekle lekami moczopędnymi, 
u których doszło do rozwoju alkalozy metabolicznej [1, 8, 9].
Moczopędne leki pętlowe
Moczopędne leki pętlowe hamują znajdujący się w TAL 
kotransporter sodowo-potasowo-chlorowy. Odpowiada 
on za wchłanianie 25% ładunku sodu, a leki z tej grupy są 
najsilniej działającymi lekami moczopędnymi. Zabloko-
wanie kotransportera prowadzi do zwiększenia ładunku 
sodu w kanaliku dystalnym, zmniejszenia hipertonicz-
ności śródmiąższu nerki oraz ograniczenia wchłaniania 
wody w kanaliku zbiorczym. Powoduje to zwiększenie 
natriurezy i diurezy. Leki te dodatkowo nasilają produkcję 
prostaglandyn w nerkach, co powoduje wzrost i redystry-
bucję przepływu krwi przez nerki. Hamując wchłanianie 
sodu w miejscu ich działania, diuretyki pętlowe powodu-
ją, że większa ilość sodu dociera do końcowego odcinka 
kanalika dystalnego, co aktywuje zlokalizowaną w tym 
miejscu zależną od aldosteronu pompę, która wymienia 
sód na potas i jon wodorowy. Efektem tego działania jest 
wchłanianie sodu oraz utrata potasu i wodoru, co podczas 
przewlekłego stosowania może być przyczyną hipopota-
semii oraz alkalozy metabolicznej [1, 8, 9–11].
Moczopędne leki tiazydowe
Moczopędne leki tiazydowe są najczęściej stosowany-
mi preparatami moczopędnymi. Hamują one transporter 
sodowo-chlorowy zlokalizowany w początkowej części 
kanalika dystalnego. W warunkach fizjologicznych trans-
porter ten odpowiada za wchłanianie zwrotne około 5% 
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ładunku sodu. Dlatego efekt moczopędny tych leków 
jest słabszy niż diuretyków pętlowych. Tiazydowe leki 
moczopędne wywierają podobny do leków pętlowych 
wpływ na aktywację zależnej od aldosteronu pompy 
w kanaliku dystalnym, co w przypadku ich przewlekłego 
stosowania również może prowadzić do hipopotasemii 
i alkalozy metabolicznej [1, 9, 11–14].
Leki oszczędzające potas
Leki oszczędzające potas nie działają bezpośrednio 
na transport sodu, są natomiast antagonistami recepto-
ra aldosteronowego zlokalizowanego w końcowej czę-
ści kanalika dystalnego (spironolakton, eplerenon) lub 
hamują kanały sodowe pompy zależnej od aldosteronu 
(amiloryd, triamteren). Powoduje to niewielkie nasilenie 
wydalania sodu i wody. Mechanizm zależny od aldoste-
ronu odpowiada za wydalanie 1–2% sodu, zatem efekt 
moczopędny tych leków jest niewielki. Leki te przeciw-
działają hipopotasemii oraz alkalozie metabolicznej i w le-
czeniu moczopędnym są stosowane przede wszystkim 
w połączeniu z lekami pętlowymi lub tiazydami w celu 
przeciwdziałania hipopotasemii [8, 9 ,11, 12].
Oporność na działanie leków moczopędnych
Zmniejszona reakcja, oporność na działanie diure-
tyczne może wynikać z wielu przyczyn. Do najważniej-
szych należy zaliczyć:
• „efekt postdiuretyczny” — wzrost retencji sodu wy-
stępujący w krótkim czasie po dożylnym podaniu mo-
czopędnych leków pętlowych. Wzrost retencji sodu 
upośledza efekt diuretyczny i tym samym prowadzi 
do zmniejszenia efektywności pętlowych leków po-
dawanych parenteralnie. Dlatego uważa się, że diu-
retyki pętlowe powinny być podawane w częstych 
wstrzyknięciach lub najlepiej w pompie infuzyjnej, 
co powinno ograniczyć znaczenie efektu postdiure-
tycznego. Wyniki badania DOSE (Diuretic Optimization 
Strategies Evaluation), w którym grupie chorych ze zde-
kompensowaną HF podawano furosemid w dożylnym 
bolusie, w pompie lub podwójnej dawce doustnej, nie 
potwierdziły jednak wyższości którejkolwiek z dróg 
podawania leków moczopędnych [1, 6, 7, 15, 16];
• efekt przełamania (braking phenomenon) — jeden 
z głównych mechanizmów oporności występujący 
podczas długotrwałego doustnego podawanie le-
ków moczopędnych. Dochodzi do niego w wyniku 
adaptacji nerek, polegajacej na hipertrofii nefronów 
i nasileniu funkcji kanalika dystalnego. Zwiększony 
ładunek sodu docierajacy do kanalika dystalnego 
w wyniku zastosowania leków pętlowych jest, 
w mechanizmie „z odbicia”, intensywnie wcha-
niany zwrotnie (w miejscu działania wrażliwego na 
tiazydy transportera Na+; Cl–), co prowadzi do znacz-
ego osłabienia skuteczności moczopednych leków 
pętlowych. Dodatkowo względne lub bezwzględne 
zmiejszenie objętości krwi krążącej prowadzi do 
aktywacji układu renina–angiotensyna–aldoste-
ron (RAA) oraz aktywacji układu adrenergicznego, 
co dodatkowo obniża efektywność moczopędną. 
Adaptację należy starać się przełamać, zmieniając 
stosowany dotychczas lek na inny z tej grupy. Wyniki 
takiego postępowania są jednak niepewne [6–8];
• leki moczopędne u chorych z HF powinny być stoso-
wane w większych dawkach niż w innych przypad-
kach klinicznych ze względu na fakt przesunięcia 
w tej grupie pacjentów krzywej dawka/odpowiedź 
diuretyczna w kierunku większych dawek. Dlatego 
często „oporność” ma charakter rzekomy — wynika 
ze zbyt ostrożnego dawkowania leków [1, 8].
Furosemid czy torasemid?
Do tej pory nie przeprowadzono dużych, dobrze za-
projektowanych badań, w których porównano by sku-
teczność obu leków u pacjentów z HF. Wiedza dotycząca 
tego zagadnienia opiera się wyłącznie na wynikach rela-
tywnie małych badań oraz różnicach w farmakokinety-
ce obu leków, które teoretycznie powinny się przełożyć 
na efektywność kliniczną. Wyniki badania o akronimie 
TORIC (TOrasemide In Congestive Heart Failure) wykazały 
mniej przypadków hipopotasemii, mniejszą śmiertelność 
oraz większą poprawę funkcji serca u chorych leczonych 
torasemidem w porównaniu z pacjentami otrzymującymi 
furosemid. Sugeruje się, że może to być wynikiem lepszej 
biodostępności oraz dłuższego okresu półtrwania torase-
midu. Do tej pory nie przeprowadzono żadnych badań 
dotyczących łącznego podawania torasemidu i furosemi-
du u pacjentów z opornością na leczenie moczopędne. 
Wydaje się jednak, że takie postępowanie nie znajduje 
racjonalnego uzasadnienia [17].
Skojarzone stosowanie leków pętlowych i tiazydów
Łączne podawanie leków o działaniu pętlowym z tia-
zydami stanowi atrakcyjną metodę przełamania opor-
ności na diuretyki, do której dochodzi w mechanizmie 
adaptacji. Leki pętlowe powodują, że zwiększony ładu-
nek sodu dociera do kanalika dystalnego. Zahamowanie 
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wchłaniania sodu w tym miejscu w następstwie dziania 
tiazydów mogłoby spotęgować działanie moczopędne 
leków pętlowych i/lub przyczynić się do przełamania me-
chanizmów adaptacji (opisanych powyżej). W obecnej 
chwili brak jest jednakże wyników dobrze skonstruowa-
nych badań dotyczących skojarzonej terapii tiazydami 
i lekami pętlowymi [3, 10, 14]. Dopiero pod koniec 2015 
roku zarejestrowano badanie o akronimie CLOROTIC 
(Safety and Efficacy of the Combination of Loop with Thiazide-
-type Diuretics in Patients with Decompensated Heart Failure; 
clinicaltrials.gov identifier NCT01647932), którego celem 
jest odpowiedź na pytanie, czy blokada wchłaniania sodu 
w dystalnej cewce pozwoli na przełamanie oporności 
diuretycznej [18]. Do czasu zakończenia tego badania 
wydaje się, że takie połącznie może być stosowane przez 
krótki czas u pacjentów z opornością na dotychczasową 
terapię. Ryzyko wystąpienia/nasilenia powikłań podc-
zas skojarzogo leczenia jest prawdopodobnie wyższe niż 
w przypadku monoterapii. Dane na ten temat są jednak 
ograniczone [3, 10, 18].
Tiazydy u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek
Zgodnie z danymi rejestracyjnymi stosowanie tiazy-
dów jest przeciwwskazane u chorych z szacowaną fil-
tracją kłębuszkową (eGFR, estimated glomerular filtration 
rate) poniżej 40 ml/min. Zaskakujące jest, że przekonanie 
to oparto na opisie 2 pacjentów z bardzo niskim GFR, 
u których po zastosowaniu tiazydu obserwowano bar-
dzo słabą odpowiedź diuretyczną [19]. Słaba reakcja na 
tiazydy u pacjentów z niskim eGFR wynika z faktu, że 
w miarę pogorszenia funkcji nerek zmniejsza się przesąd-
czanie tych leków i tym samym mniej tiazydów dociera 
do miejsca ich działania. Dopiero w przeprowadzonych 
w ostatnich latach badaniach wykazano, że tiazydy są 
podobnie skuteczne jak furosemid u chorych na prze-
wlekłą chorobę nerek w 4.–5. stadium, pod warunkiem 
zastosowania większych dawek leków [1, 5, 11]. Jednak 
do tej pory nie zmieniono zaleceń rejestracyjnych i na-
dal obowiązuje zakaz podawania tiazydów chorym na 
przewlełą chorobę nerek w późnym stadium.
Możliwe powikłania stosowania diuretyków
Niekorzystne następstwa stosowania leków moczo-
pędnych są częste i nie zawsze traktowane z właściwą 
uwagą. Do najważniejszych powikłań podawania diu-
retyków należy zaliczyć [1, 5, 8]:
• odwodnienie;








Większość tych niekorzystnych działań jest bardzo 
dobrze znana. Poniżej omówiono jedynie alkalozę me-
taboliczną ze względu na fakt, że choć jest to najczęściej 
występujące zaburzenie gospodarki kwasowo-zasadowej 
u pacjentów z HF, to w tej grupie chorych jest bardzo 
rzadko rozpoznawane [20].
Alkaloza metaboliczna — niedoceniane  
odległe powikłanie stosowania diuretyków
Obecność zaburzeń gospodarki kwasowo-zasadowej 
stwierdza się u prawie połowy chorych z HF, w tym al-
kaloza metaboliczna (izolowana lub występująca łącznie 
z komponentą oddechową) dotyczy 36% pacjentów. Czę-
stość występowania zasadowicy metabolicznej zwiększa 
się wraz z klasą niewydolności serca według New York 
Heart Association (NYHA) oraz, niekiedy, także inten-
sywnością stosowania leków moczopędnych. W grupie 
chorych w III klasie niewydolności według NYHA izolo-
wana alkaloza dotyczy 11% pacjentów, natomiast w IV kla- 
sie według NYHA — aż 36% [20, 21]. Najważniejszą przy-
czyną występownia alkalozy metabolicznej pozostaje sto-
sowanie leków moczopędnych. Do rozwoju tego zaburze-
nia gospodarki kwasowo-zasadowej prowadzi [20–24]:
• utrata chloru (wzrost reabsorpcji anionu wodoro-
węglanowego);
• aktywacja układu RAA towarzysząca samej HF oraz bę-
dąca następstwem podawania leków moczopędnych;
• zwiększona aktywność adrenergiczna (aktywacja 
wymiennika sodowo-wodorowego w kanaliku prok-
symalnym, aktywacja układu RAA);
• hipokaliemia (aktywacja wymiennika sodowo-potaso-
wo-wodorowego — zwiększenie wydalania protonu);
• zwiększony ładunek sodu w nefronie dystalnym 
(im więcej sodu, tym silniejsza wymiana z potasem 
i wodorem);
• wzrost stężenia endoteliny 1 (zwiększenie wydalania 
kationów wodorowych, wzrost wchaniania anionów 
dwuwęglanowych).
Powszechnie uważa się, że alkaloza metaboliczna po-
garsza rokowanie pacjentów z HF. Podstawą tego poglądu 
jest jednak wyłącznie interpolacja wyników badań doty-
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czących innych populacji pacjentów, ponieważ obecnie 
brakuje badań odnoszących się bezpośrednio do wpływu 
alkalozy na przeżycie chorych z HF. Objawy kliniczne to-
warzyszące alkalozie metabolicznej są następujące [20–24]:
• hipopotasemia, hipomagnezemia, hipokalcemia;
• zaburzenia rytmu serca (głównie w następstwie za-
burzeń elektrolitowych);
• hipowentylacja prowadząca do hiperkapni i hipoksji;
• wazokonstrykcja (nadciśnienie tętnicze, niedokrwienie 
mięśnia sercowego, ośrodkowego układu nerwowego);
• hipofosfatemia (głównie w alkalozie oddechowej);
• drgawki, zaburzenia świadomości (towarzyszą na-
silonej zasadowicy).
W praktyce klinicznej alkalozę metaboliczną nale-
ży podejrzewać u chorych z HF, u których nie udaje się 
uzupełnić potasu mimo suplementacji lub prawidłową 
potasemię uzyskuje się, podając duże dawki preparatów 
zawierających potas.
Powszechnie uważa się, że interwencja terapeutyczna 
jest konieczna w ciągu kilku dni od rozpoznania, jeżeli 
pH wynosi nie mniej niż 7,50. Gdy pH ma wartość 7,60 
lub więcej wymagana jest natychmiastowa hospitalizacja. 
Postępowanie terapeutyczne (objawowe) w zasadowicy 
metabolicznej polaga na [20–24]:
• uzupełnieniu sodu, chloru, magnezu oraz w szcze-
gólności potasu — w przypadku pacjentów z prawi-
dłową wolemią;
• uzupełnieniu wolemii, sodu, chloru, potasu, magne-
zu — w przypadku hipowolemii;
• podaniu antagonistów aldosteronu (eplerenon, 
spironolakton) chorym z hiper- lub normowolemią 
(efekt po 3–4 dniach);
• zastosowaniu acetazolamidu u pacjentów z normo- 
lub hiperwolemią, którzy nie odpowiedzieli na stan-
dardowe postępowanie. Dożylnie podaje się 250 mg 
acetazolamidu co 6 godzin (w przypadku ciężkiej 
alkalozy), doustnie 250 mg co 2 dzień. Acetazolamid 
może nasilać hipopotasemię;
• hemodializa w przypadku zagrożenia życia.
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